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Beschreibung 

Die Erf indung betrrfft eine Vorrichtung zur Applikatbn eines Gewebeklebstoffes auf Basis von menschli- 
chen odertierischen Proteinen zum nahtiosen bzw. nahtunterstutzenden Verbinden von menschlichen odertie- 

5 rise hen Gewebe- oder Organteiten, zur Wundversiegetung, Blutstillung u.dgl., welcher Gewebeklebstoff durch 
Zusammenbringen mit Thrombin in situ verfestigt wird, mit zwei mit gemeinsam betatigbaren Kolben versehe- 
nen Spritzenkdrpern, wobei der eine die Proteinkomponente und der andere die Thrombinkomponente bein- 
haltet, und auf die Spritzenkorper ein Verbindungskopf aufsetzbar ist, der fur jede der zu applizierenden 
Komponenten und gegebenenfalts fur ein medizinisches Treibgas einen eigenen Forderkanal aufweist 

10 Vorrichtungen dieser Art werden in der AT-B-366 91 6 und AT-B-379 311 beschrieben. Als Proteinkompo- 
nente wird eine Faktor XIII und Fibrinogen enthaltende Losung (Gewebeklebstoff), und als Thrombinkompo- 
nente eine wasserige Thrombinldsung verwendet Diese Komponenten werden in einer auf den 
Verbindungskopf auf gesetzten Mischkanule vermischt und auf die zu behandelnde bzw. zu schutzende Wund- 
s telle aufgebracht 

15 Bei Durchfuhrung von Gewebeklebungen bzw. -behandlungen werden ublicherweise die Proteinlosung 

und die Thrombinldsung durch Auflosen von Lyophilisaten erhalten. Dabei kann sich insbesondere bei einem 
chirurgischen Notfall die Schwierigkeit ergeben, daB die Bereitung der Proteinlosung infolge der schweren Lds- 
lichkeit dieser Komponente eine unerwunscht lange Zeit in Anspruch nimmt. Es ist zwar moglich. die Aufld- 
sungsdauer der Proteinkomponente durch Verwendung einer grd&eren Menge von Losungsmittel zu 

20 verkurzen, jedoch wird bei der Mischung der Proteinlosung mit der Thrombinldsung im Volumverhaltnis von 
1:1, wie bisher ublich, auch die clottierende Mischung so stark verdunnt, daB eine signifikante Verringerung 
der ReiBfestigkeit der Klebung als Folge auftritt. 

Die Erf indung bezweckt die Vermeidung dieser Schwierigkeit und stelitsich die Aufgabe, die bekannte Vor- 
richtung so auszubilden, daB bei der Bereitung der Proteinlosung aus einem Lyophilisat die Auf Idsungsdauer 

25 verkiirzt werden kann, ohne eine Verringerung der ReiBfestigkeit der Klebung in Kauf nehmen zu mussen. 

Gem ad der Erf indung wird die gestellte Aufgabe dadurch geldst, daB die Spritzenkorper als Doppelkam- 
merspritzenkorper ausgebildet sind, wobei in den mundungsseitigen Kammern die Proteinkomponente und die 
Thrombinkomponente in jeweils lyophiliserter Form und in den anderen Kammern das Losungsmittel unterge- 
bracht sind und wobei auf die AnschluBstucke der Spritzenkorper ein Verbindungskopf aufsetzbar ist, der fur 

30 jede der zu applizierenden Komponenten und gegebenenfalls fur ein medizinisches Treibgas einen eigenen 
Forderkanal aufweist, wobei bei gleicher wirksamer Hubhdhe der Spritzenkorper der die Proteinlosung bein- 
haltende Spritzenkorper eine urn das Zwei- bis Neunfache grdBere Querschnittsflache als der die Thrombin- 
ldsung beinhaltende Spritzenkorper aufweist, so daft sich die Volumina der Spritzenkorper ebenfails wie 2 : 1 
bis 9 : 1 verhalten. 

35 Wahrend bisher die fur Gewebeklebungen verwendeten Proteinldsungen einen Fibrinogengehalt von etwa 
10% (100 mg/ml) odermehraufgewiesen haben, konnen erfindungsgemaB verdunnte Proteinldsungen mit ei- 
nem Fibrinogengehalt von 2 bis 7% eingesetzt werden oder es konnen bei Verwendung von Proteinldsungen 
mit einem Gehalt an Fibrinogen bis 12% hdhere Festigkeiten der Ktebungen erreicht werden. 

Die Erf indung beruht auf dem Prinzip, daB ein gunstiges Verhaltnis zwischen der notwendigen Rekonsti- 

40 tutionszeit des Proteinlyophilisates und der Festigkeit der Klebungen erreicht wird, wenn das bisher ubliche 
Mtschungsverhaltnis der Proteinlosung und der Thrombinldsung von 1:1 derart abgeandert wird, daB die Pro- 
teinkomponente in einem relativ grdBeren Vol u men geldst wird und die sich daraus ergebende niedrigere Pro- 
tein konzentration durch Losung der Thrombinkomponente in einem relativ kJeineren Volumen nach Mischen 
der beiden Komponenten kompensiert wird. 

45 Werden andererseits Klebungen von besonders hoher Festigkeit gefordert, so kann erf indungsgemaB ei- 

ne Erhdhung der Konzentration der Kleberproteine nach Mischung der beiden Komponenten erreicht werden, 
ohne daft eine Verlangerung der Rekonstitutionszeit in Kauf genommen werden muB. Eine annahernd genaue 
Mischung der beiden Komponenten in einem von 1 abweichenden VerhSltnis wSre aus zwei getrennten Sprit- 
zen zu schwierig und wird erst durch die erfindungsgema&e Doppelspritze moglich. 

so Die erfindungsgema&e Vorrichtung ist an einem Ausfuhrungsbeispiel in der Zeichnung, die eine Seiten- 

ansicht teilwetse geschnitten darstellt, naher erlautert 

Mit 1 und 2 sind die als Doppeikammerspritzen ausgebildeten Spritzenkorper bezeichnet Sie sind gemein- 
sam in U-fdrmig gestalteten Rinnen 4, 5 einer Halteeinrichtung 3 eingesetzt. Am Ende der Halteeinrichtung sind 
Fingergriffe 6 vorgesehen, in die die Flanschenden 7 und 8 der Spritzenkorper ragen, so daS diese in Richtung 

55 ihrer jeweiligen Langsachse f ixiert sind. In den Spritzenkdrpern sind Kolben 21 , 22 gefuhrt, deren Kolbenstan- 
gen 9 und 10 nach auBen ragen. Sie weisen eine gemeinsame Betatigungseinrichtung 11 auf. 

Mit 12 ist eine Fuhrungsstange bezeichnet, die eine Bohrung 13 der Halteeinrichtung durchsetzt. Auf die 
Konusse 14, 15 der Spritzenkdrper 1, 2 ist ein Verbindungskopf 16 aufsetzbar, der Fdrderkanile 17, 18 auf- 
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weist, die an der Stirnseite 19 des socketformigen Verbindungskopfes enden. Auf diesen Socket ist die Misch- 
kanule 20 aufgesetzt. 

In der mundungsseitigen Kammer 25 des SpritzenkSrpers 1 sind das iyophilisierte Kleberprotein, welches 
mit 26 bezeichnet ist und in der mundungsseitigen Kammer 27 des Spritzenkorpers 2 Thrombin, das mit 28 
5 bezeichnet ist, eingefullt. 

In den jeweils von der MGndungsseite abliegenden Kammern 29 und 30 bef indet sich das Losungsmittel, 
u.zw. in der Kammer 29 eine Aprotinin enthaltende Losung und in der Kammer 30 eine CaJciumchlorid enthal- 
tende L6sung. Die Kammern 25 und 29 sind durch einen schwimmenden Kolben 31 und die Kammern 27 und 
30 durch einen schwimmenden Kotben 32 voneinander getrennt Mit 33 und 34 sind die Uberbruckungsleitun- 
10 gen bezeichnet. 

Auf den Kolbenstangen 9 und 10 sind die Kolben 21 und 22 befestigt. Nach ihrer Betatigung wird die Flus- 
sigkeit aus den Kammern 29, 30 durch die Uberbruckungsleitungen in die Kammern 25 und 28 gedrucktund 
die zur Applikation erforderlichen Losung en bereitet. 

Das Querschnittsverhaltnis des Spritzenkorpers 1 zum Spritzenkorper 2 betragt 3 : 1, so daft sich auch 
15 die Volumina wie 3 : 1 verhalten. 

In Vergleichsversuchen, worin einerseits eine Kleberprotein losung in herkommlicherWeise unter Verwen- 
dung der bekannten Vorrichtung gemaR der AT-B - 366.916 mit einer Thrombinldsung im Volumsverhaltnis 1 
: 1 gemischt wurde und andererseits Kleberproteinlosungen mit verschiedenen Fibrinogengehalten unter An- 
wendung der erf indungsgema&en Arbeitsweise bzw. Vorrichtungen mit Thrombinldsungen in verschiedenen 
20 Mischungsverhaltnissen gemischt und die Eigenschaf ten der verfestigten Klebstoffe untersucht worden sind, 
wurde herausgefunden, da& es gelingt, ohne Verschlechterung der Rei&festigkeit die benotigte Losungszeit 
zu verkurzen, Oder umgekehrt, ohne eine verlangerte Losungszeit in Kauf nehmen zu mussen, die ReiBfe- 
stigkeit zu erhohen. 

Das erf indungsgemafie Applikationsgerat ist auch fur die Anwendung hoher Thrombinkonzentrationen ge- 
25 eignet. In der chirurgischen Praxis ist die Verwendung hoher Thrombinkonzentrationen, insbesondere zur Stil- 
lung von Blutungen, von groBer Bedeutung. 



Patentanspruche 

30 

1. Vorrichtung zur Applikation eines Gewebeklebstoffes auf Basis von menschlichen oder tierischen Pro- 
teinen zum nahtlosen bzw. nahtunterstutzenden Verb in den von menschlichen oder tierischen Gewebe- oder 
Organteilen, zurWundversiegelung, Blutstillung u.dgl., welcherGewebeklebstoff durch Zusammenbringen mit 
Thrombin in situ verfestigt wird, mit zwei in AnschluRstCcke endigenden und mit gemeinsam betatigbaren Kol- 

35 ben (21, 22) versehenen Spritzenkorper n (1, 2), welche als Doppelkammerspritzenkdrperausgebildetsind, wo- 
bei in den mundungsseitigen Kammern (25, 27) die Proteinkomponente (26) und die Thrombinkomponente (28) 
in jeweils lyophiliserter Form und in den anderen Kammern (29, 30) das Losungsmittel untergebracht sind und 
wobei auf die Anschlu&stucke (14, 15) der Spritzenkorper ein Verbindungskopf (16) aufsetzbar ist, der fur jede 
der zu applizierenden Komponenten und gegebenenfalls fur ein medizinisches Treibgas einen eigenen For- 

40 derkanal (17, 18) aufweist, wobei bei gleicher wirksamer Hubhohe der Spritzenkorper (1, 2) der die Protein- 
losung beinhaltende Spritzenkorper (1) eine um das Zwei- bis Neunfache gro&ere Querschnittsflache als der 
die Thrombinldsung beinhaltende Spritzenkorper (2) aufweist, so daft sich die Volumina der Spritzenkorper 
ebenfalls wie 2 : 1 bis 9 : 1 verhatten. 

45 

Claims 

1. Arrangement for applying a tissue adhesive based on human or animal proteins, to seamlessly or se- 
am-supportingly connect human or animal tissue or organ parts, seal wounds, stop bleedings and the like, 

so which tissue adhesive is solidified in situ by uniting it with thrombin, which arrangement includes two syringe 
bodies (1, 2) ending in joining pieces and provided with commonly actuatable pistons (21, 22), which syringe 
bodies are designed as twin-chamber syringe bodies, wherein in the mouth-side chambers (25, 27) the protein 
component (26) and the thrombin component (28), each in lyophilised form, are stored, and in the other cham- 
bers (29, 30) the solvent is stored, and wherein a connecting head (16) is attachable to the joining pieces (14, 

55 15) of the syringe bodies, which is provided with a separate conveying channel (17, 18) for each of the com- 
ponents to be applied and optionally for a medical propellant, wherein, with equal effective strokes of the syringe 
bodies (1, 2), the syringe body (1) containing the protein component has a cross sectional area that is two to 
nine times larger than the cross sectional area of the syringe body (2) containing the thrombin component, so 
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that the volumes of the syringe bodies also have a ratio of 2 : 1 to 9 : 1. 



Revindications 

1. Dispositif destine d ['application d'un produit adhesif pour tissus a base de proteines humaines ou ani- 
males en vue de la reunion, sans couture ou en soutien & une couture, de parties de tissus ou d'organes 
humains ou animaux, de ia fermeture de plaies, de I'hemostase, etc., lequel produit adhesif pour tissus est 
sol id if ie in situ par mise en contact avec la thrombine, le dispositif com porta nt deux corps de seringue (1 , 2) 
munis de pistons (21 , 22) actionnables collectivement et se terminant par des raccords, ayant la forme de corps 
de seringue a double chambre, le composant p rote in e (26) et le compos ant thrombine (28) etant loges sous 
une forme lyophilisee dans les chambres (25, 27) du cote embouchure et le solvant dans les autres chambres 
(29, 30) et une tete de liaison (16) presentant un canal de transport (17, 18) distinct pour chacun des com pea- 
sants d appliquer et le cas echeant pour un gaz propulseur medicinal pouvant dtre places sur les raccords (14, 
1 5) des corps de seringue, le corps de seringue (1 ) contenant la solution de proteine presentant, pour une meme 
hauteur de course utile des corps de seringue (1, 2), une aire de section 2 d 9 fois superieure & ceile du corps 
de seringue (2) contenant la solution de thrombine, de sorte que les volumes des corps de seringue se trouvent 
egalement dans le rapport de 2 : 1 d 9 : 1. 
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